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ment sous forme d'un sel pharmaceutiquernent acceptable, 
du Pluronic F68(R) reconstitue dans un solvant de reprise 
aqueux qui comprend un agent basique modif icateur de pH 
compatible avec radministration par injection et du Solutol 
HS15(R). 
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La presente invention concerne une nouvelle composition pharmaceutique k base d'un 
sel pharmaceutiquement acceptable du clopidogrel ou de la ticlopidine, plus 
particulierement une composition pharmaceutique injectable. 

En particulier, la presente invention a pour objet une formulation injectable de 
5 clopidogrel sous forme hydrogenosulfate. 

Le clopidogrel est un nouvel antiagrSgant plaquettaire, notamment d6crit dans les 
brevets EP 099802, EP 281459 et US 4,847,265. Ce medicament est plus 
particulierement utilise pour la reduction des accidents Ii6s k I'ath6roscierose (infarctus 
du myocarde, accident vasculaire cerebral, arterite, mort vasculaire) chez les patients 

10 ayant eu un infarctus du myocarde recent, un accident vasculaire cerebral recent ou 
presentant une arteriopathie obliterante des membres inferieurs av6r6e. La ticlopidine 
est egalement un puissant agent antithrombotique ; on pourra se r6ferer a 
FR 73 03503. Le clopidogrel et la ticlopidine doivent souvent etre administr6s dans 
I'urgence a des patients pour lesquels Tadministration par voie orale est difficile. 

15 Le clopidogrel est commercialise sous sa forme hydrogenosulfate et la ticlopidine sous 
sa forme chlorhydrate. Aucune formulation injectable & base du clopidogrel sous forme 
hydrogenosulfate ou a base de la ticlopidine sous forme chlorhydrate n'est 
commercialis6e. 

Dans les brevets US 4,847,265, EP 099 802 et EP 281459 une composition k base de 
20 clopidogrel ou d'un de ses sels pharmaceutiquement acceptables pour administration 
parenteral, sous forme de solute injectable est mentionn6e. Ce type de formulation 
contenant un sel du clopidogrel en solution dans un solvant isotonique est difficilement 
utilisable. En effet, ce type de solution dont le pH est inf6rieur k 2 rend ('injection tres 
douloureuse. 

25 Dans la demande de brevet WO 97/17064, on decrit une forme lyophilis§e du 
clopidogrel ou d'un de ses sels pharmaceutiquement acceptable contenant du 
mannitol et de Talanine. Lors de la reconstitution du lyophilisat dans le solvant de 
reprise, on observe souvent un probleme d'auto-agr6gation du clopidogrel. 
Ainsi, la preparation d'une forme injectable a base d'un sel pharmaceutiquement 

30 acceptable du clopidogrel ou de la ticlopidine est difficile a cause des proprietes 
physico-chimiques de ces principes actifs. 

II a maintenant 6t£ trouvd une nouvelle forme injectable d'un sel pharmaceutiquement 
acceptable du clopidogrel ou de la ticlopidine, beaucoup mieux toler6e k 1'injection et 
plus facilement manipulate pour la preparation de la forme gal6nique. 
35 Par forme injectable, on entend un lyophilisat reconstitue dans un solvant de reprise. 
Les sels du clopidogrel et de la ticlopidine sont instables en solution aqueuse : on 
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observe une forte degradation. II est done n6cessaire de r6aliser un lyophilisat stable k 
temperature ambiante qui sera reconstitu6 dans un solvant de reprise avant rejection. 
Les sels du clopidogrel ou de la ticlopidine, lyophilises seuls, forment des agr6gats 
insolubles colles au verre du flacon. II s'est done r6vele indispensable d'utiliser un 
5 inhibiteur d'agregation. Le poloxamer 188, copolymer d'oxyde d'ethylfcne et d'oxyde de 
propylene (masse moleculaire = 8350) commercialise sous le nom de Pluronic F68® 
s'est r6veie etre un tensioactif injectable particulierement efficace pour I'obtention d'un 
lyophilisat k la fois non effondre dont le temps de dissolution dans le solvant de reprise 
est inf6rieur a une minute et qui est stable physiquement au moins pendant une 
10 semaine a une temperature comprise entre 5°C et 40°C. 

Ainsi, la presente invention concerne une formulation lyophilis6e contenant en tant que 
principe actif un sel pharmaceutiquement acceptable du clopidogrel ou de la 
ticlopidine et du Pluronic F68®. 

La formulation lyophilis6e selon invention comprend avantageusement 65 a 95 % 
15 (p/p) du sel pharmaceutiquement acceptable du clopidogrel ou de la ticlopidine et 5 k 
35 % (p/p) de Pluronic F68® . 

Plus particulierement, la presente invention a pour objet une formulation lyophilis6e qui 
comprend 65 k 95 % (p/p) d'un sel pharmaceutiquement acceptable du clopidogrel et 
5 k 35 % (p/p) de Pluronic F68® 
20 Particulierement, invention concerne une formulation lyophilisee contenant le 
clopidogrel sous forme hydrogenosulfate et du Pluronic F68®. 

Selon la pr6sente invention, une formulation lyophilis6e contenant 80 % (p/p) de 
clopidogrel sous forme hydrogenosulfate et 20 % (p/p) de Pluronic F68® est 
particulierement prefer6e. 
25 Pour obtenir une composition aqueuse injectable, ce lyophilisat doit etre mis en 
solution. 

Comme indique precedemment, les sels du clopidogrel et de la ticlopidine sont des 
acides forts. En solution aqueuse, ils donnent des solutions presentant un pH inferieur 
a 2, ce qui est incompatible avec Tinjection. 
30 II est done n6cessaire d'utiliser un agent basique modificateur de pH de preference le 
phosphate disodique pour obtenir une solution tamponn6e de pH sup6rieur & 4. A un 
tel pH, les sels du clopidogrel et de la ticlopidine precipitent ce qui constitue un 
inconvenient majeur pour une forme injectable. 

II a maintenant 6t6 trouv6 que, pour avoir une solution compatible avec Tinjection, le 
35 lyophilisat doit etre reconstitue dans un solvant de reprise contenant a la fois un agent 
modificateur de pH compatible avec rinjection et plus particulierement le phosphate 
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disodique pour obtenir un pH compris entre 4 et 7 et du polyoxy6thyleneglycol-660-12- 
hydroxyst6arate de formule : 

H 3 C— (CH 2 )— CH— (CH 2 )— C— [OCH 2 CH^— OH 

I II n 

OH O 

commercialise sous le nom de Solutol HS15® pour eviter la precipitation du principe 
5 actif & ce pH. Le Solutol HS15® est un retardateur de precipitation particulferement 
efficace qui permet d'obtenir une solution compatible avec Tinjection. 
Le solvant de reprise contient un agent basique modificateur de pH de preference le 
phosphate disodique ; de telles bases sont utilisees en quantite proche de la 
stoechiometrie par rapport au principe actif utilise. 
10 Le Solutol HS15® est ajoute au solvant de reprise a raison de 5 k 15 % (p/v) de 
preference a raison d'environ 9 % (p/v). 

Ainsi, la presente invention a done pour objet une composition aqueuse injectable 
contenant un sel pharmaceutiquement acceptable du clopidogrel ou de la ticlopidine, 
du Pluronic F68®, un agent basique modificateur de pH compatible avec 
15 Padministration par injection et du Solutol HS1 5®. 

Selon la pr6sente invention, Peau utilis6e est convenable pour les preparations 
injectables. 

De maniere pr£f£r£e, la composition injectable selon ('invention comprend une quantity 
de sel pharmaceutiquement acceptable du clopidogrel ou de la ticlopidine, comprise 
20 entre 0,1 et 20 % (p/v) t de preference entre 0 f 5 et 4 % (p/v). 

En particulier, la composition injectable selon I'invention contient le clopidogrel sous 
forme hydrogenosulfate, de preference 2 % (p/v) de clopidogrel sous forme 
hydrogenosulfate. 

Une composition injectable selon I'invention particulierement prefer6e contient 2 % 
25 (p/v) de clopidogrel sous forme hydrogenosulfate, le phosphate disodique, de 
preference en quantite proche de la stoechiometrie par rapport au clopidogrel, du 
Pluronic F68® et du Solutol HS15®. 

Encore plus preferees sont les compositions injectables selon I'invention contenant 
2 % (p/v) de clopidogrel sous forme hydrogenosulfate, le phosphate disodique, de 
30 preference en quantite proche de la stoechiometrie par rapport au clopidogrel, 0,01 k 
2 % (p/v) de Pluronic F68®, de preference 0,5 % (p/v) et du Solutol HS15®. 
De maniere particulierement pref6r6es f invention concerne des compositions 
injectables contenant 2 % (p/v) de clopidogrel sous forme hydrogenosulfate, le 
phosphate disodique, de preference en quantite proche de la stoechiometrie par 
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rapport au clopidogrel, 0,5 % (p/v) de Pluronic F68® et 5 k 15 % (p/v) de Solutol 
HS15® de preference 9 % (p/v). 

En particulier, la presente invention a pour objet une composition injectable constitute 
d'un lyophilisat qui comprend 80 % (p/p) de clopidogrel sous forme hydrog6nosulfate, 
5 et 20 % (p/p) de Pluronic F68®, le dit lyophilisat etant reconstitue dans un solvant de 
reprise, solution aqueuse qui comprend en quantite stoechiometrique par rapport au 
principe actif un agent basique modificateur de pH, de preference le phosphate 
disodique et 9 % (p/v) de Solutol HS15®. 

Les lyophilisats de la presente invention sont prepares par des procedes classiques, 
10 selon les techniques habituelles de lyophilisation. Ainsi, par exemple, on dissout le 
principe actif et le Pluronic F68® sous agitation dans une quantite appropriee d'eau 
pour preparation injectable. La solution obtenue est clarifiee et filtn§e dans des 
conditions steriles puis introduite dans des recipients (flacons) steriles k la capacity 
voulue. 

15 La lyophilisation des solutions est realisee comme suit : la solution suit un cycle de 
congelation puis de sublimation et de dessiccation adapte au volume k lyophiliser et au 
recipient contenant la solution. Par exemple, on proc&de k la congelation de la solution 
& une temperature comprise entre - 15 et - 80°C de preference entre - 40 et - 50°C, 
pendant une dur6e comprise entre 2 et 5 heures puis a la sublimation, a une 

20 temperature comprise entre - 10 et - 50°C f de preference entre - 30 et - 40°C sous une 
pression r6duite comprise entre 3 et 60 Pa de preference entre 10 et 14 Pa pendant 
un temps compris entre 60 et 100 heures et enfin a la dessiccation secondaire a une 
temperature comprise entre 0 et 35°C de preference entre 20 et 30°C sous une 
pression comprise entre 0,5 et 20 Pa, de preference entre 4 et 5 Pa, pendant un 

25 temps compris entre 10 et 40 heures. On bouche ensuite les flacons dans des 
conditions steriles habituelles. 

Le solvant de reprise est prepare par dissolution sous agitation dans une quantite 
appropriee d'eau pour preparation injectable de Solutol HS15® pr6alablement fondu et 
de Pagent basique. La solution est alors convenablement filtree, pour eiiminer des 
30 r6sidus eventuels, et sterilis6e. De preference, avant la sterilisation effectu6e dans un 
autoclave, la solution est subdivis6e dans des ampoules ou flacons mono-dose, 
eventuellement en operant sous atmosphere d'azote. 

La preparation injectable peut etre prete a Temploi ou etre reconstitute juste avant 
Tinjection. Dans le cas ou la composition injectable est reconstituee juste avant 
35 1'injection, la preparation pharmaceutique pourra se presenter sous la forme d'une 
poudre, pour preparations injectables, lyophilis6e contenue dans un flacon associ6e k 
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un solvant de reconstitution de la poudre pour preparations injectables lyophilisee 
contenu dans un autre flacon. 

La preparation pharmaceutique pourra egalement se presenter sous la forme d'une 
poudre pour preparations injectables lyophilisee associde a un solvant de 
reconstitution de la poudre pour preparations injectables lyophilisee, les deux formes 
etant contenues dans une seringue a double compartiment. 

Ainsi, selon un autre de ses aspects, la pr6sente invention a pour objet un kit 
pharmaceutique qui se presente sous la forme de deux recipients steriles, Pun 
renfermant une formulation lyophilisee qui contient en tant que principe actif un sel 
pharmaceutiquement acceptable du clopidogrel ou de la ticlopidine et du 
Pluronic F68® et Pautre renfermant un solvant de reprise aqueux qui comprend un 
agent basique modificateur de pH compatible avec I'administration par injection et du 
Solutol HS15®. 

La presente invention a 6galement pour objet un kit pharmaceutique qui se pr6sente 
sous la forme d'une seringue double compartiment, Tun des compartiments renfermant 
une formulation lyophilisee qui contient en tant que principe actif un sel 
pharmaceutiquement acceptable du clopidogrel ou de la ticlopidine et du Pluronic 
F68® et Pautre compartiment renfermant un solvant de reprise aqueux qui comprend 
un agent basique modificateur de pH compatible avec I'administration par injection et 
du Solutol HS15®. 

En particulier, les kits pharmaceutiques selon la presente invention comprennent la 
formulation lyophilisee contenant en tant que principe actif le clopidogrel sous forme 
hydrogenosulfate ; de preference la formulation lyophilisee contient 80 % (p/p) de 
clopidogrel sous forme hydrogenosulfate et 20 % (p/p) de Pluronic F68®. 
Plus particulierement, la presente invention concerne des kits pharmaceutiques dans 
lesquels la formulation lyophilisee contient 80 % (p/p) de clopidogrel sous forme 
hydrogenosulfate et 20 % (p/p) de Pluronic F68® et le solvant de reprise comprend le 
phosphate disodique en tant qu'agent basique, de preference, en quantite proche de la 
stoechiometrie par rapport au principe actif et du Solutol HS15®. 
Particulierement prefers sont les kits pharmaceutiques dans lesquels la formulation 
lyophilisee contient 80 % (p/p) de clopidogrel sous forme hydrogenosulfate et 20 % 
(p/p) de Pluronic F68® et le solvant de reprise comprend le phosphate disodique en 
tant qu'agent basique, en quantite proche de la stoechiometrie par rapport au principe 
actif et 5 & 15 % (p/v) de Solutol HS15®, de preference 9% (p/v). 
Selon un autre de ces aspects, la presente invention a 6galement pour objet 
('utilisation du clopidogrel ou de la ticlopidine ou un de leurs sels pharmaceutiquement 
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acceptables pour la preparation de formulations injectables convenables pour la 
reduction des accidents lies k Tatherosclerose chez des patients pour lesquels 
1'administration de medicaments par voie orale est impossible. 

Plus particulferement, la presente invention a pour objet I'utilisation du clopidogrel sous 
forme hydrogenosulfate pour la preparation de formulations injectables convenables 
pour la reduction des accidents lies a I'atherosclerose chez des patients pour lesquels 
1'administration de medicaments par voie orale est impossible. La formulation 
injectable selon ['invention sera administree en dose unique ou pendant un k cinq jours 
dans les etats aigus pour initier le traitement. 

La dose journalise de principe actif a administrer varie naturellement selon rage et le 
poids du patient, ainsi que selon ie type et la gravite de la pathologie a traiter. 
En general, pour un adulte ayant une constitution normale, la dose journalfere de 
principe actif k administrer selon {'invention est comprise entre 1 et 500 mg, de 
preference entre 25 et 125 mg. 

Les doses unitaires peuvent done contenir de 25 k 125 mg de principe actif. De telles 
doses unitaires, apres une convenable dilution dans la solution a injecter, sont en 
general administrees une fois par jour. 

Selon un aspect pr6f6r6 f les doses unitaires contiennent 75 mg de clopidogrel dans un 
volume de 5 ml. Selon un aspect encore plus pr6f6r6, les doses unitaires contiennent 
100 mg de clopidogrel sous forme hydrogenosulfate dans un volume de 5 ml. 
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L'EXEMPLE qui suit illustre I'invention sans toutefois la limiter. 
EXEMPLE 1 : Clopidogrel sous forme hydrogenosulfate 

5 

TABLEAU I 

Composition de la solution a lyophiliser : 



Constituant 


Quantity 


Clopidogrel sous forme hydrogenosulfate 


100 mg * 


Pluronic F68® 


25 mg 


Eau pour preparation injectable 


5 ml 



* correspondant k 75 mg de clopidogrel. 



10 

Le clopidogrel sous forme hydrogenosulfate et le Pluronic F68® sont ajoutes dans 
I'eau pour preparation injectable k temperature ambiante sous agitation I6g£re jusqu'& 
dissolution complete pendant au moins 30 minutes. La solution ainsi obtenue est f iltree 
sur un filtre de seuil de retention de 0,22 pm et repartie en flacons de verre k raison de 
15 5 ml par flacon. Les flacons sont bouches par des bouchons piliers pour lyophilisation 
en chlorobutyle. Les flacons ainsi obtenus sont lyophilis§s selon un cycle de 
lyophilisation approprie, par exemple : 

• Congelation k - 45°C pendant 3 heures 

• Sublimation & - 35°C sous une pression de 12 Pa pendant 80 heures 

20 • Dessiccation secondaire a 25°C sous une pression de 3 Pa pendant 20 heures. 

Les flacons obtenus sont alors bouches sous courant d'azote puis sertis par des 
capsules d'aluminium. 

TABLEAU II 

25 Composition du solvant de reprise du lyophilisat 



Constituant 


Quantite 


Solutol HS 15® 


450 mg j 


Na 2 HP0 4f 12H 2 0 


179 mg 


Eau pour preparation injectable 


5 ml 
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Le Solutol HS 15® est prealablement chauffe a 50°C afin d'etre a I'etat fondu. 
Le Soluto! HS 15® fondu et le phosphate disodique sont alors ajoutes dans I'eau pour 
preparation injectable a temperature ambiante sous agitation legere jusqu'a dissolution 
complete pendant au moins 30 minutes. 

La solution ainsi obtenue est filtree sur un filtre de seuil de retention de 0,22 urn et 
repartie en flacons de verre a raison de 5 ml par flacon. Les flacons sont ensuite 
bouches avec des bouchons en chlorobutyle puis sertis par des capsules d'aluminium 
puis autoclaves a 121 °C pendant un temps compris entre 15 min et 30 min pour 
garantir leur sterilite. 

Les flacons sont ensuite agites afin d'eviter un eventuel dephasage de la solution 
obtenue lors de I'autoclavage. 
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REVENDICATIONS 

1 . Formulation lyophilisee caracteris6e en ce qu'elle contient en tant que principe actif 
un sel pharmaceutiquement acceptable du clopidogrel ou de la ticlopidine et du 
Pluronic F68®. 

2. Formulation lyophilisee selon la revendication 1 caracterisee en ce que le principe 
actif est le clopidogrel sous forme hydrog6nosulfate. 

3. Formulation lyophilisee selon la revendication 2 caract6risee en ce qu'elle contient 
80 % (p/p) de clopidogrel sous forme hydrogenosulfate et 20 % (p/p) de Pluronic 
F68®. 

4. Kit pharmaceutique caracterise en ce qu'il se pr6sente sous la forme de deux 
recipients steriles, Tun renfermant une formulation lyophilisee selon Tune 
quelconque des revendications 1 k 3 et I'autre renfermant un solvant de reprise 
aqueux qui comprend un agent basique modificateur de pH compatible avec 
('administration par injection et du Solutol HS15®. 

5. Kit pharmaceutique caracterise en ce qu'il se presente sous la forme d'une seringue 
double compartiment, Tun des compartiments renfermant une formulation 
lyophilisee selon Tune quelconque des revendications 1 a 3 et I'autre compartiment 
renfermant un solvant de reprise aqueux qui comprend un agent basique 
modificateur de pH compatible avec Tadministration par injection et du Solutol 
HS15®. 

6. Kit pharmaceutique selon Tune quelconque des revendications 4 & 5 caracterise en 
ce que le solvant de reprise comprend le phosphate disodique en tant qu'agent 
basique. 

7. Kit pharmaceutique selon la revendication 6 caract6ris6 en ce que le solvant de 
reprise contient le phosphate disodique en quantite proche de la stoechiom6trie par 
rapport au principe actif. 

l&. Kit pharmaceutique selon la revendication 7 caracterise en ce que le solvant de 
reprise comprend de 5 a 15 % (p/v) de Solutol HS15®. 
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9. Kit pharmaceutique selon la revendication 8 caract6ris6 en ce que le solvant de 
reprise comprend 9% (p/v) de Solutol HS15®. 

10. Composition aqueuse injectable caracterisee en ce qu'elle contient en tant que 
principe actif un sel pharmaceutiquement acceptable du clopidogrel ou de la 
ticlopidine, du Pluronic F68®, un agent basique modificateur de pH compatible 
avec Tadministration par injection et du Solutol HS15®. 

11. Composition aqueuse injectable selon la revendication 10 caracterisee en ce que 
le principe actif est le clopidogrel sous forme hydrog6nosulfate. 

12. Composition aqueuse injectable selon la revendication 11 caracterisee en ce 
quelle contient une quantite de clopidogrel sous forme hydrogenosulfate comprise 
entre 0,1 et 20 % (p/v). 

13. Composition aqueuse injectable selon la revendication 12 caracterisee en ce 
qu'elle contient une quantite de clopidogrel sous forme hydrogenosulfate comprise 
entre 0,5 et 4 % (p/v). 

14. Composition aqueuse injectable selon la revendication 13 caract6ris6e en ce 
qu'elle contient une quantity de clopidogrel sous forme hydrogenosulfate egale k 
2 % (p/v). 

15. Composition aqueuse injectable selon Tune quelconque des revendications 10 k 
14 caracterisee en ce que I'agent basique est le phosphate disodique. 

16. Composition aqueuse injectable selon la revendication 15 caracterisee en ce que 
le phosphate disodique est present en quantite proche de la stoechiometrie par 
rapport au principe actif. 

17. Composition aqueuse injectable selon la revendication 16 caracterisee en ce 
qu'elle comprend de 0,01 k 2 % (p/v) de Pluronic F68®. 

18. Composition aqueuse injectable selon la revendication 17 caract6ris6e en ce 
qu'elle comprend 0,5 % (p/v) de Pluronic F68®. 



11 



2782455 



19. Composition aqueuse injectable selon la revendication 18 caracteris6e en ce 
qu'elle comprend de 5 & 15 % (p/v) de Solutol HS15®. 

5 20. Composition selon la revendication 19 caract6ris6e en ce quelle comprend 
9 % (p/v) de Solutol HS15®. 

21. Composition selon Tune quelconque des revendications 10 a 20 caracterisee en 
ce qu'elle est constitute d'une formulation lyophilisee qui comprend 80 % (p/p) de 
10 clopidogrel sous forme hydrogdnosulfate et 20 % (p/p) de Pluronic F68®, le dit 

lyophilisat 6tant reconstitu6 dans un solvant de reprise, solution aqueuse qui 
comprend en quantit6 stoechiom6trique par rapport au principe actif le phosphate 
disodique et 9 % (p/v) de Solutol HS15®. 



